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論 文 内 容 要 旨
２ヒドロキシグルタル酸（2HG）は，脳腫瘍や白血病など，イソクエン酸脱水素酵素（IDH）に変
異を有するがん細胞で特異的に産生されるオンコメタボライトであり，ヒストン脱メチル化酵素や
DNA 脱メチル化過程を触媒する TET を阻害してエピゲノム制御を撹乱し細胞のがん化をもたらすと
されている。
私は，野生型マウスの様々な臓器における 2HG レベルを定量したところ，意外にも精巣におい
て 2HG が極めて高いレベルで蓄積していることを発見した。2HG には光学異性体が存在し，IDH1/ 
IDH2 変異体により産生されるのは D-2HG である。私が見出した精巣由来の 2HG を分析したところ，
L-2HG であった。これまでに，パキテン期以降の精母細胞特異的に発現する乳酸脱水素酵素（LDH）C が，
a- ケトグルタル酸（a-KG）を還元して 2HG を産生する酵素活性をもつことが報告されていた。そこで，
Ldhc ノックアウトマウスを作成したところ，予想どおり，精巣における 2HG レベルが他の組織と同
レベルにまで減少した。これにより，精巣に蓄積している 2HG は LDHC により産生されるものと結
論された。また，グルタミンとグルコースのフッラクス解析を行い，精巣に蓄積している2HGはグルコー
スに由来していることがわかった。
次に，Ldhc 欠損マウスの表現型解析を行った。これまでの報告にあるように，Ldhc 欠損雄マウ
スを野生型雌マウスと交配させても産仔が得られず，Ldhc 欠損雄マウスは不妊であることが確認
された。Ldhc 欠損雄マウスの精子は，運動能が低下し，受精能が障害されていることがその一因
であると考えられる。また，Ldhc ノックアウトマウスでは，精子の LDHA タンパク質レベルが大
きく減少していることがわかった。L-2HG は DNA やヒストンの脱メチル化のみならず，RNA 脱
メチル化を触媒する酵素も阻害することが予想され，近年，mRNA のメチル化が翻訳効率の制御
に関与することも報告されていることから，LDHA の RNA メチル化レベルを調べた。すると， 
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Ldhc ノックアウト雄マウスの精巣では Ldha の mRNA のメチル化の低下がみられた。これより，
LDHC の産生する L-2HG が LDHA の RNA メチル化を維持して高い翻訳効率を保つことで精子の運動
能を確保していると考えられる。
以上のことから，LDHC は 2HG を産生することで精子が受精能を獲得することを可能にしていると
考えられる。
審 査 結 果 要 旨
生体にとって，代謝はエネルギーの産生や生体構成物の合成に不可欠な一連の生化学的反応であり，
その過程で生ずる様々な代謝物は，代謝反応の調節を通して種々の生体反応を制御している。これら
の制御メカニズムを明らかにするためには，遺伝子レベルの研究のみでは難しく，実際に組織内に存
在する代謝物を同定・定量し，さらに，その産生に関わる酵素の発現の有無，代謝物による酵素の発
現や活性への影響など，広範かつ詳細な検討が必要となる。
本論文は，がん化に関与する代謝物（オンコメタボライト）して知られる 2 ヒドロキシグルタル酸
（2HG）のマウス臓器分布を調べ，正常なマウスの精巣において 2HG のレベルが高いことを見出した後，
様々な生化学的手法や動物実験を用いて遺伝子レベルから代謝レベルまで解析し，マウスの精巣にお
ける 2HG の役割を明らかにしようとしたものである。
その結果，精巣に蓄積している 2HG は，オンコメタボライトである D 型 2HG ではなく L 型 2HG で
あること，そしてグルコース由来の代謝物であることを明らかにした。さらに，L-2HG 産生の責任酵
素と考えられる乳酸脱水素酵素 C（LDHC）を欠損したマウス（Ldhc 欠損マウス）を作製したところ，
精巣における L-2HG レベルが他の組織と同レベルとなったことを示している。加えて，Ldhc 欠損雄
マウスは不妊となることを明らかにし，この原因として，Ldhc 欠損による L-2HG レベルの低下が乳
酸脱水素酵素 A をはじめとする精巣タンパク質の RNA のメチル化維持を困難にし，その結果，精子
の運動能が低下したためであると推測している。
本論文は，L-2HG という新たな代謝物がマウス精巣に蓄積することを見出し，その生物学的役割を
明らかにした。近年，頭頚部がんを含むがん組織においても LDHC が発現していることが報告されて
おり，本知見はがん研究において重要な示唆を与えるものと思われる。さらに，口腔細菌は様々な代
謝物を口腔内で産生することが知られており，これらの代謝物が口腔組織に与える影響を考える上で
も，本研究は重要な示唆を与えるものと期待される。
以上のことから，本論文は博士（歯学）の学位に値するものと判断する。
